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Las alergias por alimentos producen muchas
consultas a salas de emergencias en EUA

Un nuevo estudio hallé que entre 2001 y 2005, los
estadounidenses realizaron alrededor de 1 millén
de consultas a ER por reacciones alérgicas por ali-
mentos

Juan C Ivancevich

Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e In-
munologia. http://www.slaai.org

Eso representa unas 200,000 consultas por afio, inclui-
das unas 90,000 por reacciones alérgicas graves y a
veces posiblemente fatales, como la anafilaxia. A partir
de un estudio de la década de 1990, siempre se citaron
30,000 casos anuales de anafilaxia alimentaria. Pero
el estudio, publicado en Journal of Allergy and Clini-
cal Immunology, sugiere que esa cifra ya seria signi-
ficativamente mas alta. «Mientras que las reacciones
alérgicas alimentarias graves siguen siendo bastante
infrecuentes, el estudio sugiere que son mas comunes
que lo pensado», dijo la autora Sunday Clark, de la Uni-
versidad de Pittsburgh en Pennsylvania. Es mas: los
resultados sugieren que las consultas a ER para todas
las reacciones alérgicas a los alimentos son mas fre-
cuentes que lo indicado en estudios previos. El equipo
de Clark utilizo cifras de una encuesta oficial anual en
hospitales y dos ensayos clinicos recientes para esti-
mar la frecuencia de las consultas a ER por alergias
alimentarias. Pero admitié que en los Ultimos afos pue-
de haber aumentado la cantidad de estadounidenses
que van a ER por reacciones alimentarias. A través de
un estudio publicado a principio de este afio, el equipo
hall6 que mas nifios concurrieron a ER con reaccio-
nes alimentarias graves que en el 2009. La cantidad
de reacciones alérgicas inducidas por alimentos trata-
das en el Hospital de Nifilos de Boston, por ejemplo, se
duplic6 en seis afios: de 164 casos en el 2001 a 391
en el 2006. El equipo no pudo explicar el motivo de
ese aumento, pero sefalé que la tendencia coincidia
con un crecimiento nacional de la cantidad de nifios
con alergias alimentarias diagnosticadas. Segun los
Centros para el Control y la Prevencién de Enferme-
dades de Estados Unidos, 3 millones de nifios en edad
escolar tuvieron una alergia alimentaria en el 2007 en
el pais, lo que equivale a un aumento del 18 por cien-
to respecto de 10 afios antes. Nadie sabe por qué se
estan diagnosticando mas alergias alimentarias.Una
teoria apunta a la influencia del cambio de la dieta in-

fantil, mientras que otra, conocida como la hip6tesis de
la higiene, sostiene que la limpieza moderna reduce la
exposicién a los gérmenes en la nifiez y hace que el
sistema inmune sea mas propenso a atacar a sustan-
cias benignas, incluidas las proteinas alimentarias. Los
disparadores mas comunes de estas alergias son la
leche, el huevo, la soja, el trigo, los mariscos, el mani
y los frutos secos, como las almendras, las nueces y
las castafias. Para Clark, los resultados destacan la
importancia de reconocer los signos de las reacciones
alérgicas alimentarias, en especial la anafilaxia, que
demanda un tratamiento de emergencia. Los sintomas
varian entre relativamente leves (molestias en la boca,
urticaria o malestar estomacal) y signos graves de ana-
filaxia (mareo o desmayo, dificultad respiratoria y caida
subita de la presion que puede causar un shock).

Experiencia pionera de atencién a distancia a
pacientes infectados por el VIH

El Hospital Clinic en Barcelona demuestra la efi-
cacia del seguimiento virtual en un grupo de 200
pacientes estables, publicando los resultados en
PLoS Medicine

Juan Carlos Ivancevich

Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e In-
munologia. http://www.slaai.org

El Hospital Clinic de Barcelona ha demostrado la efica-
cia del seguimiento virtual de 200 pacientes estables
con VIH, en una experiencia pionera, de la que no se
ha realizado ninguna evaluacion en el mundo, segin
explico el equipo del Hospital VIHrtual del centro. El
sistema de telemedicina, que ya se ha aplicado con
éxito para otras enfermedades cronicas como la dia-
betes pero no para el VIH, complementa las cuatro vi-
sitas obligatorias anuales en el centro para someterse
a un analisis de sangre, sustituyendo por webcam las
necesarias visitas posteriores para comentar los resul-
tados y reconducir, si es necesario, el tratamiento anti-
rretroviral. La herramienta se evalud durante dos afios
con 83 pacientes, que lograron mantener la carga viral
indetectable, la adherencia a la medicacién y mejora-
ron su calidad de vida por ahorrarse desplazamientos
gue se han demostrado prescindibles, ha evidenciado
una de las coordinadoras del proyecto, Agata Leodn,
y uno de los pacientes del servicio, José Luis, de 60
afios. La bondad de los resultados, que ahora publi-
ca PLoS Medicine, llevo a finales de 2007 —en que se
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acabo el estudio— a ampliar la experiencia a otros 120
pacientes, y el hospital se plantea que ésta llegue a
500 pacientes en dos o tres afios, ha explicado el Jefe
del Servicio de Enfermedades Infecciosas del Clinic,
Josep Maria Gatell. El Dr. Gatell explicé que el Unico
requisito para someterse a un seguimiento a distancia
es el de contar con una linea ADSL de Internet y en-
contrarse estable, asintoméatico y responder correcta-
mente al tratamiento, como sucede en el 80% de los
4,000 pacientes que trata el hospital —el 20% de los
mas de 20,000 casos que se calcula hay en Cata-
lufa—. Pese a que a largo plazo el plan supone un
ahorro de recursos, puesto que requiere la mitad de
la plantilla profesional, el sistema que el hospital inte-
gra ya de forma normal —sin ser piloto— genera de en-
trada un gasto de recursos informaticos. Por ahora, el
hospital descarta generalizar la iniciativa a todos los
pacientes susceptibles de practicarla y prefiere que-
darse con los 500 casos que considera que aprove-
charan mejor las consultas a distancia, que algunos
pacientes incluso llevan a cabo de viaje. El mayor con-
trol de la infeccion ha favorecido que la mortalidad sea
«précticamente cero» y que «el 50% de los pacientes
tengan mas de 50 afios», sefialé el Dr. Gatell, quien
resaltd que el plan genera una mayor accesibilidad
con el médico, quien recibe mas consultas por correo
electrénico, que contesta en 24 horas como maximo.
El paciente cuenta con un espacio web virtual en el que
tiene claramente clasificado su historial médico, con
los resultados de sus analiticas, sus tratamientos y ca-
racteristicas, un calendario con las visitas, un foro de
debate con otros pacientes y un espacio de consultas
abierto también al farmacologo, psicologo, enfermera
y trabajadora social. El sistema, que permite también
el envio de la medicacién antirretroviral a domicilio, ha
sido probado por el otro coordinador del Hospital VIHr-
tual, Felipe Garcia, quien ha visitado en directo a un
paciente, Ifiaki, quien ha sufrido un cambio de turno
en el trabajo y ha consultado si puede cambiar la hora
de la ingesta de la medicacion. Cuando el paciente se
conecta el dia y hora de visita al espacio virtual, que
también cuenta con noticias y articulos de Ultima actua-
lidad, recibe una sefial de que se encuentra en la sala
de espera y, posteriormente, inicia una conversacion
con su médico. El abordaje ha demostrado una mayor
proactividad en el cuidado de la salud del paciente, que
seguln todo el equipo de telemedicina del servicio ha
guedado «encantado» y «altamente satisfecho» del
sistema que en breve se extendera al ambito de la pri-
maria y también a otros hospitales espafioles.

La inmunoterapia en el curso de las décadas:
desde Noon hasta ahora

Ira Finegold et al
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Introduccién. Este articulo revisa los principales hitos
en el desarrollo de la inmunoterapia con alérgenos por
via subcutanea en segmentos de 20 afios desde 1911
hasta 2010. Se realizaron busquedas en la literatura
disponible en los libros y revistas y se discute el mate-
rial de los principales logros en el desarrollo de la inmu-
noterapia subcutanea. Los primeros 20 afos, 1911-
1930. Hace cien afios, el primer articulo que describia
el éxito de la inmunoterapia con alérgenos aparecio en
The Lancet. Fue el primer articulo para mostrar prue-
bas de que una nueva terapia (que mas tarde se llama-
ria inmunoterapia con alérgenos) podria tener éxito en
el tratamiento de la fiebre del heno en Gran Bretafia.
El articulo se titul6 «Inoculacién profilactica contra la
fiebre del heno» y lo escribié Leonard Noon, que fue
un investigador en el laboratorio del Departamento de
Inoculacion Terapéutica en el Hospital Santa Maria, en
Londres, Inglaterra. Noon definié inicialmente la fiebre
del heno «como una forma de catarro recurrente que
afecta a ciertos individuos durante los meses de mayo,
junio y julio». El lo atribuy6 a lo que calificd una «toxi-
na soluble que se encuentra en el polen de las grami-
neas». Describid a los pacientes que tienen una «idio-
sincrasia de ser sensibles a esta toxina que es inocua
para las personas normales». Ademas, demostrd esta
«idiosincrasia» al dejar caer una pequefa cantidad de
una solucion (extracto) de polen de gramineas en el
ojo del paciente. El utilizé esta prueba de provocacion
conjuntival en el diagnéstico y la determinacion de la
respuesta al tratamiento. Esta prueba no era nueva,
originalmente la describié Blakely como una forma de
demostrar que el polen causa fiebre del heno. Dunbar
demostré que no solo fueron sensibles las membranas
mucosas como la conjuntiva, sino también fue sensible
la piel de pacientes con fiebre del heno. Dunbar tam-
bién mostré que la inyeccién de la «toxina» del polen
en los animales da lugar a la produccién de lo que se
denomind antitoxina. Incluso reconocié que después de
tratar a los pacientes con extracto de polen se podian
encontrar precipitados solubles en el suero. La hipéte-
sis de Noon fue que mediante la inyeccion de peque-
flas cantidades de esta «toxina» del polen, ésta podia
inducir un estado de inmunidad y el paciente tendria
mejoria. Este objetivo de la inmunoterapia no cambi6
en el siglo de su uso. El plan del experimento de Noon
en sus propias palabras «era obtener una medida nu-
mérica de la sensibilidad de los pacientes a la toxina de
polen y observar como ésta aumentaba o disminuia por
las inoculaciones subcutaneas de distintas cantidades
de la toxina de polen». El extracto de polen se prepar6
por extraccion con agua destilada y al congelar y des-
congelar varias veces y luego hervir los extractos por
10 minutos en tubos de vidrio sellados de acuerdo con
el método de Dunbar. Noon encontré que al hervir no
disminuia la actividad de sus reactivos. Us0 varias es-
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pecies diferentes de césped y encontrd en todos ellos
«capacidad de excitar una reaccién enérgica cuando
se instila en el saco conjuntival de pacientes con fiebre
del heno». Encontrdé que el pasto Timothy el Phleum
pratense producen los extractos mas activos y éstos
fueron los que us6 en sus experimentos. Comenz6 con
1 g de polen en 50 mL de agua. Una gota de la mezcla
diluida 5,000 veces result6 ser suficiente para excitar a
una reaccion distinta en los pacientes mas sensibles.
Definié una unidad de la toxina de polen como la can-
tidad «de la toxina de polen que puede extraerse de la
milésima parte de un miligramo de polen de Phleum».
Al usar sus unidades Noon, él encontré que los pacien-
tes mas sensibles reaccionaron a 4 unidades, los me-
nos sensibles a 70. Las personas sanas no respondie-
ron a los extractos mas fuertes, que fueron de 20,000
unidades. Comenzé su inyeccion subcutanea con dosis
pequefias cada 3 a 4 dias y aumento la dosis y el inter-
valo entre las dosis. Descubrié en las primeras etapas
de la inmunizacién que una sobredosis puede inducir
un ataque severo de fiebre del heno, que dur6 casi 24
horas, que no se observé en las etapas posteriores. El
fue capaz de demostrar que después de la inoculacién
se observé un aumento en la tolerancia. Por desgra-
cia, éste fue el Unico articulo escrito por este brillante
investigador, ya que muri6 de tuberculosis en 1913.
John Freeman fue un compafiero de clase de Leonard
Noon y trabajoé en el mismo laboratorio con él. Conti-
nué el trabajo de Noon. El escribié una nota personal
sobre Noon e incluy6 datos interesantes, como que su
hermana fue la que recogio el polen de la hierba para
sus estudios. El describié su muerte prematura por tu-
berculosis en 1913 e incluy6 una foto de él. Robert A.
Cook, considerado el padre de la alergia de América,
comenzé sus estudios de polen y sensibilizacion en el
afio 1910, antes de que el articulo de Noon se publi-
cara. Cuando se honr6 a Cooke en una cena el 27 de
febrero de 1958, en el 40° aniversario de la fundacién
de la primera clinica de alergia, hablé sobre los facto-
res que lo llevaron a la medicina y la alergia. El primer
factor fue la predeterminacion familiar. Su bisabuelo,
el primer Dr. Cooke, era un médico durante la Guerra
Revolucionaria. Robert A. Cooke fue el dltimo Dr. Co-
oke en una linea continua de hijos mayores que se es-
peraba fueran médicos. El segundo factor que cité fue
que él tenia asma desde los 8 afios de edad. El descu-
brié cuando lo enviaron a un internado en 1890 que su
asma desaparecio y que podria atribuirse a los anima-
les en su casa, sobre todo los caballos. El tercer factor
que lo comprometié a su futura carrera de alergia fue
una exposicion frente a la difteria en 1908 que le obligo
a recibir una inyeccion de antitoxina de caballo, que
resulté en un cuadro de anafilaxia grave, que requirio
inyecciones de epinefrina y respiracion artificial para
salvar su vida. No mencioné el trabajo de Noon. En

1910, Cooke, que tenia asma, y Albert Vander Veer,
que tenia la fiebre del heno, comenzaron estudios de
«hipersensibilidad en seres humanos». Cooke relat6é
que en 1911 comenzé los experimentos que culmi-
naron en su articulo con Vander Veer en 1915 sobre
“hipersensibilizacién en humanos». En 1911 «extrajo
una proteina del polen que causa reacciones en la piel
de sus pacientes». Entre las contribuciones que Co-
oke y Vander Veer hicieron, citaremos la herencia de
la sensibilizacion, el desarrollo de la prueba cutanea
intradérmica, los métodos de recoleccion de polen 'y
la realizacién de extractos para pruebas y tratamiento,
los anticuerpos de la fiebre del heno, las reacciones
constitucionales, la idiosincrasia de los medicamentos,
la elucidacion de polvo de la casa como un alérgeno
importante y las clasificaciones de hipersensibilidad.
Durante los siguientes 20 afios se definieron los mate-
riales y métodos para la inmunoterapia con alérgenos.
En 1912, Schloss aplicé la prueba cutanea de alergia
a los alimentos. Wodehouse desarroll6 los métodos
de preparacion del extracto en 1917. Walker amplié la
desensibilizacion a otras sustancias ademas del polen.
En 1922, el Journal of Immunology (fundado por Ar-
thur Coca) publicé un nimero completo dedicado a la
alergia (por primera vez). Este nimero contenia una
serie de articulos de mayor significancia, entre ellos
el reporte de Cooke en las reacciones constituciona-
les (sistémicas). En este trabajo se describen las cau-
sas y el tratamiento de las reacciones sistémicas. En
cuanto al uso de adrenalina, Cooke abogo por la adre-
nalina (1:1,000), 1 mL en adultos y 0.4 a 0.6 mL en
los nifios. El escribié: «El escritor no vio ningin efecto
dafino del uso de estas dosis altas de adrenalina y
confia en que si se usa en forma temprana y en dosis
suficientemente alta, los resultados de una reaccion
grave pueden evitarse». En otro articulo sobre esta
cuestion, Coca informé sobre métodos mejores de la
extraccion de alérgenos, y hasta este dia las solucio-
nes o modificaciones de Coca mismo se encuentran
todavia en uso. Los alérgenos se prepararon por algu-
nas instituciones para su propio uso, y los fabricantes
de extractos alergénicos aparecieron tan pronto como
en 1921. A pesar del articulo de Cooke sobre la posibi-
lidad de reacciones con la prueba intradérmica, en ese
mismo numero en 1922, Brown discuti6 si las pruebas
de puncién o pruebas intradérmicas eran mejores. En
el dltimo articulo en este nimero de la revista, Cooke
escribié acerca de los efectos de de- sensibilizacion de
las inyecciones de alérgenos. El escribi6: «El escritor
tuvo numerosas oportunidades para hacer un estudio
de seguimiento de las inyecciones por via subcutanea
en la fiebre del heno y asma con fines terapéuticos.
El efecto de las inyecciones por lo general fue una re-
duccién especifica de la reactividad cutanea en gene-
ral, que, sin embargo, nunca se acerco a la extincion».
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Philip Levine y Arthur Coca, en 1926, demostraron que
un aumento en suero de anticuerpos reaginicos des-
pués de los tratamientos de inyeccién de hiposensibili-
zacion ayudo a explicar la naturaleza de las reacciones
a las inyecciones de vacunas contra el polen. En 1927,
Vander Veer, Cooke y Spain publicaron un articulo de
sintesis sobre el diagnéstico y tratamiento de la rinitis
alérgica estacional. El articulo resume las estaciones
de polen y la sensibilidad de los pacientes a partir de
5 clases. Se analizaron los resultados de 1,070 casos.
Se describen las reacciones locales y 96 «reaccio-
nes constitucionales» en los 1,070 casos (9%) o 1%
de todas las inyecciones. El tratamiento recomendado
para las reacciones severas fue 0.5 mL de adrenalina
subcutanea y en casos extremos por via intravenosa.
Los sintomas de alergia mejoraron en un 85% de los
pacientes tratados (en una época preantihistaminicos),
y el tratamiento no tuvo éxito en 15%. En sus series,
el 30% de los pacientes con rinitis alérgica tenia asma
alérgica; el 75% de este subgrupo mejoré con la tera-
pia preestacional de una duracién minima de 3 meses.
Estos investigadores también describen resultados
alentadores al utilizar la terapia continua (perenne) en
lugar de solo la terapia preestacional. Veinte afios des-
pués de que Noon publicé su primer articulo sobre in-
munoterapia con alérgenos, los métodos se refinaron,
se tratdé un gran namero de pacientes, y esta nueva
terapia ayud6 a muchos pacientes a superar enferme-
dades alérgicas y asmaticas. Los proximos 20 afios
darian lugar a investigacion continua, aplicaciones,
y la comprension de la inmunoterapia con alérgenos.
1931-1950. En 1930, Freeman presentd «la desensi-
bilizacién rapida» en la que las inyecciones de vacu-
nas contra el polen se administraban a intervalos de
1.5 a 2 horas durante un periodo de 14 horas. Robert
Cooke, en 1932, incorpor6 las vacunas bacterianas en
los tratamientos de hiposensibilizacion. Este concepto
recibio influencias por los mecanismos inmunolégicos
en el asma infecciosa. En 1932, Cooke inform6 que la
reactividad cutdnea no se eliminé en los pacientes que
recibieron tratamientos con inyeccién para el asma o
enfermedades alérgicas por la caspa de caballo y de
conejo. Esto contrastaba con la desensibilizacion que
lograba una inactivacion completa de la accion de los
anticuerpos en modelos animales de anafilaxia. En
1933, Arthur Stull y Robert Cooke introdujeron una
técnica de laboratorio para ensayo de vacunas aler-
génicas por unidades de nitrégeno proteico. También
presentaron una guia para la estandarizacion de los
esquemas de hiposensibilizacion. En 1935, el grupo de
Robert Cooke se trasladé a un nuevo Departamento de
Alergia en el Hospital Roosevelt de Nueva York. Este
grupo presento evidencia a favor de un factor sérico de
proteccion inducida por los tratamientos de inyeccion.
En 1935, Robert Cooke y Arthur Stull identificaron es-
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tos «anticuerpos de bloqueo», como un producto de
los tratamientos de hiposensibilizacion. También iden-
tificaron las propiedades quimicas y la diferenciacion
inmunoldgica y la accion inhibidora en la reagina ato-
pica mas alérgeno. Maria Loveless llegé al laboratorio
de Cooke con el plan de una estancia de 3 semanas,
pero se instalé por 3 afios. La Dra. Loveless trabajo
con Stull y otros en el estudio de los anticuerpos blo-
gueadores. Estudios adicionales demostraron el ca-
racter transferible de estos anticuerpos de bloqueo en
el informe de Loveless cuando ella demostré que las
transfusiones de sangre de donantes sensibles a am-
brosia tratados con inyecciones de la vacuna contra
el polen, conferian efectos beneficiosos equivalentes
sobre los receptores sensibles a ambrosia sin tra-
tamiento durante la época de la fiebre del heno. En
1937, Luis Tuft elaboré guias para la prevencién de
la enfermedad del suero mediada por precipitinas por
la desensibilizacion. Los productos de suero de ca-
ballo eran comunes en aquella época. Las Guias de
Tuft abogaron por pruebas cutaneas obligatorias antes
de su uso. También recomendd un procedimiento de
desensibilizacién que incorporara la adrenalina para
prevenir las reacciones sistémicas con las inyeccio-
nes de antisuero de caballo. Los esfuerzos para hacer
extractos alergénicos menos alergénicos iniciaron en
1934, con el trabajo de Harrison en extractos precipita-
dos de alumbre. En 1940, Arthur Stull, Robert Cooke,
y William Sherman desarrollaron vacunas alergénicas
de depdésito para una absorcion retardada. El meca-
nismo de depdésito utilizaba el alumbre para retrasar la
absorcion. Hay extractos alergénicos precipitados de
alumbre aun hoy en dia. Maria Loveless inform6 sobre
el tratamiento adyuvante de depdsito con una sola in-
yeccion de vacunas emulsionadas de agua en aceite.

Los primeros estudios controlados sobre la eficacia de
la inmunoterapia se publicaron en 1949. La década de
1950 trajo nuevas, posibilidades para la inmunoterapia
con alérgenos. Estas incluyen la desensibilizacion a pi-
caduras de insectos y medicamentos como la penicilina.
1951-1970. Varios estudios criticos entre 1951 y 1970
ayudaron a demostrar la utilidad de la inmunoterapia en
alergias respiratorias y para alergia al veneno y entierran
las demandas de eficacia de las vacunas bacterianas.
Los avances en la comprension de la inmunologia basi-
ca de la respuesta alérgica durante ese tiempo también
formaron el camino para investigaciones futuras y la me-
jora en la terapia. Quizas el estudio mas importante para
la validacion de la inmunoterapia para la sensibilidad
a aeroalérgenos se llevé a cabo por Lowell y Franklin.
Ellos realizaron un estudio doble ciego de inmunoterapia
para la fiebre del heno por ambrosia, y demostraron su
eficacia. Este ensayo establecié la eficacia para la rinitis
alérgica. La inmunoterapia de veneno fue también pio-
nera en este momento por Maria Loveless. Ella trataba
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a los pacientes con derivado de veneno extirpado de los
sacos de veneno (llamé a varias especies de himendp-
teros avispas). Ella fue capaz de mostrar hipersensibi-
lidad al veneno en los pacientes al utilizar pruebas de
provocacion en piel, conjuntiva y por picadura. El trata-
miento con inyecciones de veneno pretendia que estas
reacciones se presentaran casi igual que en los sujetos
control. Ella usé una version de la inmunoterapia rapida,
al tratarlos con un méximo de seis sacos administrados
en una sola visita prolongada. Pasarian otros 22 afios
antes de que los estudios doble ciego de Hunt et al con-
firmaran estas observaciones. Las vacunas bacterianas
que se utilizan para tratar la rinitis alérgica y la rinitis no
alérgica desde 1913, surgen del razonamiento de que
las infecciones bacterianas de la nariz y los senos pa-
ranasales fueron factores en la patogénesis de la fiebre
del heno. Varios afios mas tarde, Walker popularizé la
nocién de que la alergia bacteriana tuvo un papel en el
asma sobre la base de sus observaciones de las prue-
bas de escarificacion con antigenos bacterianos y con
inhalantes y alimentos. Por lo tanto, introdujo la inmu-
noterapia con vacunas bacterianas. El primer estudio
controlado se presentd en 1955 y no pudo demostrar la
eficacia de la vacuna bacteriana en el asma desenca-
denada por infecciones respiratorias. Esto se confirmo
por varios estudios controlados posteriores. Sin embar-
go, no fue hasta el afio 2000 cuando la Food and Drug
Administration revocé la licencia para la fabricacion de
vacunas bacterianas. La exploracion de los adyuvantes
inmunolégicos para inmunoterapia con alérgenos se ini-
ci6 en la década de 1930 y la promovié Maria Loveless,
gue estudio el tratamiento repositorio al utilizar adyuvan-
te de Freund. Ella continud con esta linea de tratamien-
to con entusiasmo y publico su experiencia en el Jour-
nal of Immunology en 1957. Otros también escribieron
elogiosamente sobre el uso de vacunas emulsionadas.
Desafortunadamente, muchos de estos pacientes de-
sarrollaron abscesos estériles, granulomas y nodulos
persistentes. Por ultimo, Potter y Boyce en 1962 mos-
traron que el aceite mineral y los adyuvantes de aceite
mineral generaron neoplasias de células plasmaticas en
ratones BALB/c y esto provocd la eliminacion eventual
de las emulsiones para el tratamiento de la alergia. El
crecimiento de la informacion sobre el sistema inmune
durante la época de 1950 a 1970 fue extraordinario. La
teoria de la seleccién clonal de Burnet, el descubrimien-
to de que diferentes tipos de linfocitos (células T y B)
tuvieron un papel diferente en la respuesta inmune, y la
estructura de las inmunoglobulinas eran fundamentales
para la comprensién de la funcion inmune. Fue el des-
cubrimiento de la IgE por Ishizaka, y el reconocimiento
de que esta clase de inmunoglobulina desarrolla la ac-
tividad reaginica lo que finalmente trajo el conocimiento
de la alergia a un nivel celular y molecular, para ayudar
a darle la credibilidad cientifica de que goza hoy en dia

y preparar el camino para todos los otros avances que
contindian hasta el presente. 1971-1991. La década de
1970y 1980 vio la publicacién de estudios aleatorizados
y controlados que demostraron la eficacia a alérgenos
especificos, las investigaciones sobre los mecanismos
de la inmunoterapia, las reacciones adversas, y el desa-
rrollo de la inmunoterapia con veneno. En 1978, Norman
y Lichtenstein publicaron un estudio realizado en una
poblacién de pacientes con rinitis alérgica sensibilizados
al polen de las gramineas y ambrosia. Un grupo se traté
solamente con inmunoterapia para ambrosia, mientras
que el grupo de control no se tratd. Las puntuaciones de
los sintomas por gramineas permanecieron igual en am-
bos grupos, mientras que las puntuaciones por ambrosia
mejoraron significativamente en el grupo con tratamien-
to, lo que proporciono la evidencia de que el beneficio
de la inmunoterapia con alérgenos es especifica a un
alérgeno individual. La especificidad de la inmunotera-
pia y la eficacia de frente a multiples alergenos versus
alérgenos simples se demostré en un estudio previo de
Lowell y Franklin. Johnstone y Crump demostraron que
la inmunoterapia especifica con aeroalérgenos después
de las pruebas cutaneas por puncioén puede mejorar los
sintomas del asma en forma dosis-respuesta. La capa-
cidad de la inmunoterapia para modificar la respuesta in-
mune humoral se demostré por Grammer et al, quienes
informaron que los titulos de «anticuerpos de bloqueo»
a la ambrosia aumentaron en respuesta al tratamiento
de inmunoterapia especifica. Esta elevacién se demos-
tré que persistia durante al menos 3 meses después
del tratamiento. Clinicamente, el grupo de tratamiento
continud con mejora consistente en las puntuaciones de
los sintomas durante mas de 3 afios en ausencia de un
tratamiento adicional. Reid et al también demostraron
aumento en los titulos de anticuerpos en respuesta a la
inmunoterapia y la mejoria clinica especifica a la alergia
a gramineas en pacientes asmaticos sensibilizados. En
1981, Norman et al proporcionaron evidencia adicional
de la especificidad de la inmunoterapia cuando se de-
mostro elevacién de la IgE especifica después de iniciar
la inmunoterapia con alérgenos seguido por un lento
descenso general con el tratamiento continuo. Creticos
et al examinaron la respuesta de la produccion en vivo
de IgG e IgE en respuesta a la inmunoterapia. En am-
bos casos, las elevaciones significativas en la produc-
cion de inmunoglobulina se suscitaron en respuesta a
la dosis de uso. Por otra parte, la elevacion de IgE y la
supresion fueron mas sensibles que la IgG al tratamien-
to consistente. Otro estudio prospectivo de la inmunote-
rapia a ambrosia de la Clinica Mayo también demostré
aumentos iniciales de IgG e IgE especificas después de
iniciar el tratamiento. La continuacion del tratamiento
resulté en embotamiento de los aumentos estacionales
de la IgE especifica y la supresion gradual de IgE total
gue se relacion6 inversamente con el aumento en los
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resultados IgG de especifica en suero. Estos resultados
confirman hallazgos anteriores de que la inmunoterapia
semanal es mas eficaz en la obtencion de respuestas de
anticuerpos que reflejan las mejoras clinicas en la sensi-
bilidad cutanea y conjuntival que el tratamiento mensual.
La evidencia de que la inmunoterapia podria inducir
efectos reguladores sobre la inmunidad mediada por cé-
lulas se demostré por los aumentos en «células supre-
soras» después del tratamiento en monoterapia con am-
brosia. Este mismo subconjunto de células se demostro
mas tarde que deberan incrementarse en pacientes tra-
tados con inmunoterapia y que este aumento se acom-
pafié por la disminucion en los niveles de IgE sérica. En
estudios in vitro de linfocitos por Nagaya revelaron que
la proliferacion de linfocitos antigeno-especificos podria
suprimirse por una poblacién de células T reguladoras
inducidas por inmunoterapia. En un estudio separado,
Hsieh demostré que la inmunoterapia con acaros del
polvo puede disminuir la produccién de interleucina (IL)
2 en cultivos de linfocitos de pacientes tratados para evi-
tar la expansion clonal antigeno-especifica de las célu-
las T en pacientes sensibilizados. La eficacia de la inmu-
noterapia como tratamiento se observé por los cambios
demostrables en la sensibilidad de los 6rganos diana.
Con la disminucion de la sensibilidad en las pruebas cu-
taneas y en los retos nasales con alérgenos en perso-
nas que reciben inmunoterapia frente a los controles no
tratados. La disminucion de la hiperreactividad bronquial
y una disminucion de los eosindfilos en el liquido de la-
vado bronquioalveolar y en las secreciones nasales se
encontraron en los pacientes tratados con inmunotera-
pia. La evidencia proporcionada por estos estudios defi-
ne a la inmunoterapia como inmunomodulador, alérgeno
especifico, y eficaz, y valida su uso en el tratamiento de
las enfermedades alérgicas. Las investigaciones sobre
la seguridad de la inmunoterapia durante este periodo
proporcionaron informacién valiosa para el médico de
hoy. Dos articulos separados en 1986 examinaron las
reacciones adversas a la inmunoterapia con alérgenos
inhalados. En una revisién retrospectiva, Greenberg et
al informaron una serie de mas de 20,000 inyecciones
de inmunoterapia entre 628 pacientes, en donde mues-
tran que el 7% de los pacientes experimentd una reac-
cion sistémica y que el 38% experimentd reacciones
sistémicas tardias después de inyecciones de inmunote-
rapia. La mayoria de las reacciones tardias fueron de
naturaleza de urticaria; sin embargo, un nimero signifi-
cativo involucrod sintomas respiratorios y se trataron con
epinefrina. La tasa de reaccion en general fue de 0.3%
de las inyecciones para reacciones sistémicas y 0.2%
para reacciones sistémicas tardias. Este grupo también
informé que la incidencia de reacciones no varié con la
temporada o entre el aumento de la dosis y el manteni-
miento. Un estudio prospectivo publicado por Reid et al
y Nelson et al incluyeron un total de 416 pacientes que
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recibieron 26,645 inyecciones de inmunoterapia con ex-
tractos de polen. Ellos reportaron una tasa de reaccién
sistémica global del 0.3% con una tasa de reaccion local
del 4%. La mayoria de las reacciones se produjeron en
pacientes que previamente experimentaron reacciones,
y la mayoria fueron sélo reacciones locales y no se en-
contré que fueran predictivas para futuras reacciones
sistémicas. El informe del Comité de Estandarizacion de
Alérgenos, publicado en 1987, presento una revision de
las muertes relacionadas con la inmunoterapia y ayudo
a definir los riesgos asociados a mortalidad. Esta fue la
primera revision de su clase, y proporciond evidencia de
gue las reacciones fatales a la inmunoterapia, aunque
raras, pueden ocurrir en ciertos subgrupos de pacientes,
como aquellos con asma que toman B-bloqueadores o
los sintomaticos con exacerbaciones estacionales. Ade-
mas, la mayoria de las reacciones fatales ocurrieron
dentro de los 30 minutos de recibir una inyeccion. Ade-
mas, los pacientes de alto riesgo se identificaron como
los que presentaron reacciones graves anteriores, los
pacientes muy sensibilizados, o los pacientes que reci-
bieron los extractos de polen de preparaciones nuevas.
La potencia de los extractos de polen de gramineas se
reflejé en el mayor nimero de muertes asociadas con
este tratamiento especifico. Para subrayar alin mas los
riesgos de la inmunoterapia en asma, Bousquet mostré
en los pacientes que recibieron inmunoterapia rapida
con acaros del polvo, las exacerbaciones de asma fue-
ron el evento adverso mas comun, especialmente en
aquéllos con un volumen espiratorio forzado en 1 segun-
do menor del 80%, lo que da lugar a una recomendacion
de que los pacientes asmaticos no deben recibir una in-
yeccién de inmunoterapia si tienen un volumen espirato-
rio forzado en 1 segundo menor del 70% del predicho.
La seguridad de la inmunoterapia en el embarazo se
evalud por Metzger et al durante una revision retrospec-
tiva en 1978. No encontraron aumento en las complica-
ciones del embarazo, como preeclampsia, aborto, muer-
te fetal, prematuridad y anomalias congénitas, o en la
tasa de reacciones adversas a la inmunoterapia. Toma-
dos en su conjunto, estos estudios proporcionan la base
para aconsejar a los pacientes sobre los riesgos y bene-
ficios de la inmunoterapia, el potencial de reacciones
fatales, y la necesidad de la observacion después de re-
cibir una inyeccion. El tratamiento de hipersensibilidad a
la picadura de insectos fue otra area de investigacion
durante este periodo. Varios estudios publicados en la
década de 1970 demostraron el aumento de 1gG especi-
fica al veneno, IgE y liberacion de histamina en respues-
ta a la inyeccién de veneno que no se vieron con inyec-
ciones extractos de cuerpo completo. En el primer
estudio controlado con inmunoterapia de veneno versus
con extracto de cuerpo completo para la hipersensibili-
dad a himenodpteros, se dividieron 59 pacientes con
pruebas verificables de sensibilizaciéon en grupos con
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placebo, cuerpo completo, y los grupos de tratamiento
con veneno seguido por la prueba de reto con picadura.
Los autores encontraron elevaciones marcadas de IgG
especifica al veneno a la fosfolipasa A en el grupo de
tratamiento con veneno sin ningln aumento o diferencia
entre el placebo y el grupo de extracto con cuerpo com-
pleto. Las pruebas de reto con la picadura en el grupo
de tratamiento con veneno resultaron en una reaccion
sistémica de 19 pacientes, mientras que los desafios en
el grupo de extracto de cuerpo completo y placebo se
suspendieron debido a las reacciones sistémicas en
mas del 50% de los pacientes. Los riesgos asociados
con las pruebas cutaneas al veneno y la inmunoterapia
fueron también objeto de investigacion durante los 20
afios transcurridos entre 1971 y 1991. Lockey et al publi-
caron una serie de reportes sobre la epidemiologia de
las picaduras, la seguridad de las pruebas cutaneas al
veneno, y la inmunoterapia con veneno. Como resultado
de su trabajo, ahora se sabe que los pacientes con ma-
yor riesgo de picaduras son hombres, trabajan como
apicultores, y por lo general son atopicos. Los pacientes
informaron que las reacciones sistémicas ocurrieron con
menos frecuencia con las picaduras de abejas y avis-
pas. Sin embargo, durante el estudio, no hubo diferencia
en las tasas de reaccion entre las avispas, avispones,
avispas chaqueta amarilla y abejas, lo que indica que
con los relatos histéricos no se podia confiar en el diag-
nostico. Ademas, Schwartz et al, demostraron que la
anafilaxia relacionada con veneno, a menudo puede ser
una causa de muerte inexplicable. Las reacciones ad-
versas con las pruebas cutaneas al veneno resultaron
ser poco comunes y generalmente leves. La inmunote-
rapia con veneno se asocid con reacciones sistémicas
en la dosis inicial y de mantenimiento y mas a menudo
con los venenos de las abejas y avispas, sin embargo,
las tasas globales de reaccion fueron similares a las re-
portadas en inmunoterapia con aeroalérgenos. Por Ulti-
mo, se examino la seguridad de la inmunoterapia con
veneno en el embarazo. Un estudio de la practica de
alergélogos informd sobre 26 mujeres que recibieron in-
munoterapia con veneno durante el embarazo, y no se
encontré aumento de las complicaciones relacionadas
con el embarazo o de las tasas de reacciones adversas
a la inmunoterapia. Los afios de 1971 a 1991 reconocie-
ron los efectos inmunomoduladores y la seguridad glo-
bal de la inmunoterapia. Los resultados cientificos de
estas décadas contribuyeron a la validacion de la inmu-
noterapia como una modalidad de tratamiento. Aunque
por lo general es segura y eficaz, el riesgo pequefio
pero real de los eventos adversos asociados con la tera-
pia subraya la necesidad de contar con médicos con en-
trenamiento especializado que supervisen el tratamiento
de los pacientes que reciben inmunoterapia. 1991-2010.
Las ultimas 2 décadas vieron una escalada en la inves-
tigacion sobre inmunoterapia. Durante este periodo, las

busquedas en PubMed y MEDLINE con las palabras
clave inmunoterapia alergia revelaron varios miles de ar-
ticulos. Aunque muchos estudios demostraron la efica-
cia de la inmunoterapia subcutanea en la rinitis alérgica,
aun existen dudas sobre su utilidad en el tratamiento de
pacientes con asma alérgica. Una evaluacion reciente
de la base de datos Cochrane examiné 75 ensayos que
incluian a mas de 3,000 pacientes asmaticos y se en-
contré que la inmunoterapia subcutanea no sélo dio lu-
gar a una reduccion de los sintomas y los medicamen-
tos necesarios, sino también demostré una mejoria
modesta en la hiperreactividad bronquial inespecifica.
Siempre los alerg6logos tienen la esperanza de que el
uso de la inmunoterapia pueda modificar la progresion
de la enfermedad, y varios estudios recientes demostra-
ron que esto es cierto. Des Roches et al mostraron que
hubo menos sensibilizaciones nuevas en los jévenes
tratados con inmunoterapia con acaros del polvo. Pajno
y colaboradores examinaron 134 nifios (5-8 afios) con
rinitis alérgica monosensibilizados a los acaros del polvo
y estratificados para recibir inmunoterapia adecuada du-
rante 3 afios versus el tratamiento estandar con un se-
guimiento de 3 afios mas tarde. Encontraron una tasa
significativamente menor de nuevas sensibilizaciones a
nuevos alérgenos en el grupo de inmunoterapia (66.7%)
en comparacion con el grupo control (24.5%). Asi mis-
mo, un estudio reciente corrobora el trabajo realizado
hace casi 50 afios para demostrar que el uso de la inmu-
noterapia subcutanea en pacientes con rinitis alérgica
podria prevenir el desarrollo posterior de asma. Para
ello, Moller y colaboradores examinaron 205 nifios (eda-
des 6-14 afios) con antecedentes alergia a gramineas
y/o polen de abedul manifestada con rinitis alérgica sin
asma significativa. Los pacientes se aleatorizaron para
recibir inmunoterapia subcutanea especifica durante 3
afos o para control abierto. En el momento de la aleato-
rizacion, el 20% de los nifios tenian sintomas leves de
asma durante la temporada de polen. En el grupo sin
asma al inicio del estudio, hubo una reduccion significa-
tiva en los sintomas del asma (razén de Momios, 2.52; P
< 0.05) y la hiperreactividad bronquial (P < 0.05), medi-
da por la sensibilidad a metacolina en el grupo de inmu-
noterapia subcutanea en comparacion con la atencion
estandar en la conclusion del estudio. Durham et al pu-
blicaron estudios que indican que, después de 3 afios
de inmunoterapia para gramineas en adultos con rinitis
alérgica, los beneficios de la inmunoterapia persisten.
Con respecto al asma, hace un nimero de afios Johns-
tone y Dutton mostraron que 14 afios después de que se
suspendid la inmunoterapia habia menos asma en el
grupo tratado con inmunoterapia. El grupo de inmunote-
rapia especifica tenia mas pacientes sin asma que el
grupo control. EI nimero de pacientes que continuaron
con asma fue mayor en el grupo control que en los gru-
pos tratados con inmunoterapia. Cools et al mostraron
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datos similares 32 afios mas tarde. La poblacién de es-
tudio fueron nifios asméaticos con una media de 5 afios
(SD 3.8) que recibieron inmunoterapia con una duracion
media de 61 meses (SD 9.7) y se reevaluaron después
de suspender la inmunoterapia con una media de 9.3
(SD 2.8) afios antes. En comparacién con un grupo con-
trol tratado con medicacion adecuada y sin inmunotera-
pia, los sintomas asmaticos frecuentes fueron tres ve-
ces mas altos en el grupo tratado sin inmunoterapia
(razon de prevalencia, 3.43, P = 0.0006). Junto con las
pruebas de la eficacia y la modificacion de la enferme-
dad, hubo un crecimiento en la comprension de los me-
canismos de la inmunoterapia. Una revision reciente
sobre el tema de la inmunoterapia por Frew destaca tan-
to la comprension y la falta de entendimiento sobre me-
canismo de accion de la inmunoterapia para la alergia.
Se sabe desde hace algun tiempo que aunque los nive-
les de IgE alérgeno especifica se incrementaran al prin-
cipio, en ultima instancia, vuelven a los niveles pretrata-
miento durante la terapia de mantenimiento. La
inmunoterapia demostré que aumenta los niveles de IgG
alérgeno especifica, en particular la subclase 1gG4. Aun-
que en el pasado muchos creyeron que este aumento
en el nivel de IgG era el mecanismo de la eficacia de la
inmunoterapia, llamado el anticuerpo de bloqueo, los
datos recientes ponen de relieve que el cambio en estos
niveles parece correlacionarse mas estrechamente con
la dosis de alérgeno comparado con la eficacia clinica.
Los estudios también demostraron que el bloqueo de la
respuesta de fase tardia de las pruebas cutaneas y de
las pruebas de provocaciéon nasal puede tener la res-
puesta para el mecanismo de accién de la inmunotera-
pia. Mucha de la reciente investigacién mecanicista se
centra en la respuesta de células T. Mas alla de la re-
duccion en el total de células T y la afluencia de eosin6-
filos, la inmunoterapia eficaz se cree que resulta en un
cambio de un medio T,2 a un medio T, 1. Este fenémeno
se analizé en un estudio reciente de Durham et al, que
realizaron un estudio doble ciego, controlado con place-
bo, con provocacion nasal con pasto después de 12 me-
ses de inmunoterapia. Encontraron que la inmunotera-
pia con alérgenos de pasto inhibe los sintomas nasales
inmediatos (0-60 minutos), el aumento de los estornu-
dos (P < 0.02) y la obstruccién nasal (P < 0.01), asi
como los sintomas nasales tardios (0-24 horas) (P <
0.05). La inmunoterapia también inhibe la infiltracién de
la mucosa nasal por los linfocitos T CD4" y eosinofilos
totales (contienen proteina basica mayor) y activados
(secretan proteina cationica) (todos P = 0.03). Hubo un
aumento significativo (P = 0.04) de las células que ex-
presan el ARN mensajero para el interferon y a las 24
horas después de reto alergénico, que correlaciona in-
versamente con los sintomas estacionales del paciente
(r =-0.65, P < 0.05) y los medicamentos necesarios (r =
-0.75, P < 0.02) durante la temporada de polen. La in-
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vestigacion también se centré recientemente en la IL-10.
Los estudios demostraron su expresion en la mucosa
nasal y células de sangre periférica CD4* CD25" (T-re-
guladoras) y sus efectos antiinflamatorios, tales como la
inhibicién de los mastocitos como la activacion de los
eosindfilos y la inhibicion de la produccion de citocinas
de las células T. En un estudio realizado por Francis et
al, la relacion entre la eficacia clinica, la produccion de
citocinas reguladoras, y la respuesta de anticuerpos se
examino durante un afio de inmunoterapia en 18 pacien-
tes con rinitis alérgica severa inducida por pasto. La in-
munoterapia al polen de pasto fue eficaz en la reduccion
de la puntuacion global de sintomas (P < 0.05) y la reac-
tividad conjuntival (P < 0.05). En el grupo de tratamiento
activo, una produccion significativa de IL-10 se produjo
al principio (2-4 semanas) a dosis baja del alérgeno y en
un tiempo similar como inhibicion de la respuesta cuta-
nea tardia, mientras que la IgG4 alérgeno especifica en
suero se produjo mas tarde (6-12 semanas). Sin embar-
go, el aumento de la IL-10, aunque en linea con la su-
presion de la respuesta cutanea tardia, se vio antes de
la eficacia clinica. Los autores postulan que la IL-10 po-
dria contribuir la proteccion clinica mediante el desarro-
llo de células B de memoria IgG4*. Radulovic et al de-
mostraron que la inmunoterapia con pasto induce a un
mayor numero de células Foxp3*CD25* (P = 0.02) y
Foxp3*CD4* (P = 0.03) en la mucosa nasal. Dentro del
grupo tratado con inmunoterapia, el 20% de las células
CD3*CD25" expres6 Foxp3, y el 18% de las células
Foxp31CD3* fueron IL-10 positivas. Llegaron a la con-
clusion que la presencia de células locales Foxp31
CD25* CD3* en la mucosa nasal, su incremento en el
namero después de la inmunoterapia, y su asociacion
con la eficacia clinica y la supresién de la inflamacion
alérgica estacional soportan un posible papel de las cé-
lulas T reguladoras en la induccion de tolerancia alérge-
no-especifica en humanos. El desarrollo y la revision
continua de los Pardmetros Practicos de la Inmunotera-
pia por la Joint Task Force (Fuerza de Tarea Conjunta)
sobre Parametros Practicos del Colegio Americano de
Alergia, Asma e Inmunologia y la Academia Americana
de Alergia, Asma e Inmunologia producen un efecto
profundo en la mejora continua en la practica de la in-
munoterapia en los Estados Unidos. Conclusion. Los
Ultimos 100 afios de administracion de la inmunoterapia
mejoraron la vida de posiblemente millones de pacien-
tes con fiebre del heno. Los sintomas asméticos no sélo
se alivian sino se eliminan en millones también. La hi-
persensibilidad a veneno de los insectos es tratable y
altamente efectiva. En los primeros afios estaba claro
que la inmunoterapia era efectiva, en los ultimos afios,
se descubrieron las razones de esta eficacia. En este
caso la terapia precedi6 a su validacion. Los métodos,
materiales y la seguridad mejoraron enormemente. Los
mecanismos postulados explican mucho pero no todo.
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Todavia hay investigaciones por llevar a cabo mejoras
que deben hacerse, y, por supuesto, pacientes que me-
jorar. Noon se maravillaria de ver en dénde estamos
ahora. Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clini-
ca CRAIC. Hospital Universitario «Dr. José Eleuterio
Gonzalez» UANL, Monterrey, México. Dra. Med. San-
dra N. Gonzalez Diaz. Jefe y Profesor. Dr. José Antonio

Buenfil Lopez. Profesor. Dra. Claudia Ivonne Gallego
Corella. Residente 1° Afio. Dra. Alejandra Macias
Weinmann. Profesor. De parte de los profesores y resi-
dentes del CRAIC reciban los mejores deseos para el
afio nuevo que inicia, que se cumplan todas sus metas
y que la Alergia en Latinoamérica se fortalezca cada
vez mas.



